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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
Orosoo Solongo  印 
Urinary leukotriene E4 levels predict development of asthma in infants presenting with their 
first wheezing episode 
（乳児初回喘鳴における尿中ロイコトリエンE4測定と気管支喘息発症との関連） 
 
気管支喘息は反復する発作性の喘鳴を特徴とするが、病態の本態は好酸球性気道炎症である。したがって、その管理
には呼吸機能のみでなく、病態を反映した生物学的指標（バイオマーカー）を用いることが有用である。例えば、気管
支肺胞洗浄液中の細胞種やサイトカイン濃度、喀痰中好酸球、呼気中一酸化窒素などが挙げられる。しかし、これらの
問題点として、測定が侵襲的であることや採取に被験者の技術が必要なことが挙げられ、通常診療で乳幼児からの採取
は困難である。尿は、最も非侵襲的かつ技術を必要とせず採取できるサンプルであるため、尿中ロイコトリエンE4（uLTE4）
は、乳児で使用されうるバイオマーカーとして期待される。LTC4、LTD4、LTE4からなるシスティニルロイコトリエン
は好酸球、肥満細胞、マクロファージなどから産生されるアラキドン酸の代謝産物であり、気管支平滑筋収縮、血管拡
張、血管透過性亢進、浮腫など気管支喘息の主要病態の原因となる脂質メディエーターである。これらのうち、LTC4、
LTD4は主要なメディエーターであるが、すみやかに分解され安定したLTE4となり、産生から数時間で尿中に排泄され
る。 
本研究では、uLTE4の正確な測定法、評価法を確立し、さらに初回喘鳴時のuLTE4を測定することで後の喘息発症の
バイオマーカーとなるかどうか検討した。2012年から2013年までに某県の小児科診療所を発熱、喘鳴などで受診した168
名の患者から尿を採取した。患者は、A群：初回喘鳴家族歴あり（49名 平均1.7歳）、B群：初回喘鳴家族歴なし（18
名、平均0.9歳）、C群：間欠型喘息（24名、平均4.9歳）、D群：軽症持続型喘息（12名、平均4.1歳）、E群：RSV感染
家族歴あり（7名、平均1.2歳）、F群：RSV感染家族歴なし（5名、平均0.2歳）、G群：発熱単独（59名、平均0.5歳）に
分けられた。uLTE4測定は、スポット尿を採取し、-80度に凍結し測定まで保存した。ODSカラムによる精製または抗シ
ステニィルロイコトリエン抗体を用いたアフィニティ精製を行った後にELISA法にてLTE4濃度を測定した。 
まず、2種の精製法による測定精度を比較すると、ODSカラム法よりアフィニティ法がより高い精度で測定できた。
そこで、アフィニティ法による測定値を尿クレアチニン値で除した値を用いて、上記7群間での比較を行ったが、発熱
群でもuLTE4値が高いなど、平均年齢の低い群で値が高いことがわかった。原因として年齢による尿中クレアチニン値
の違いを考慮し、今回の患者サンプルに加え、健常者90名の尿中クレアチニンと年齢との関係を検討したところ、年齢
が高いほど尿中クレアチニンが増加していることが分かった。年齢による筋肉量の違い、尿濃縮力の違いを反映してい
ると考えられた。そこで、尿中クレアチニン値を年齢により補正し、補正した後の尿中クレアチニンにてuLTE4を除し
た値を用いて７群間での比較を行った。A群、C群で、対照群であるG群に比べて有意にuLTE4値が高値であった（p<0.01）。
更に、A、B群で2015年4月までに同診療所での経過観察中に気管支喘息を発症した児に関して、初回喘鳴時のuLTE4値
により150pg/補正Cr値未満、150以上250未満、250以上の3群に分類すると、uLTE4が高い群ほど気管支喘息を発症した
割合が高いこと（p=0.038）が分かった。 
初回喘鳴を呈しアレルギー疾患の家族歴を有する群でuLTE4が対照群に比較し高かった。更に、初回喘鳴時のuLTE4
値が高いほど後になって気管支喘息と診断される確率が高いことがわかった。これらの結果は、乳幼児喘鳴における
uLTE4測定は発症予知因子としての意義があることを示唆していると考えられた。 
uLTE4の測定法では、我々の測定系ではODSカラム法の精製より抗体を用いたアフィニティ精製の方が正確に測定で
きた。また、尿中物質の測定値の標準化に頻用される尿クレアチニン値は、小児期では年齢にしたがって大きく変化す
るため、異なる年齢間での比較のためには今回の様に年齢や体格を加味した補正法が必要であると考えられた。 
今回の検討では、喘鳴児の人数が少ないため、今後さらなる症例の蓄積が必要であると思われる。 
 
